ポリヘマトポルフィリン エーテル/エステルとエキシマ・ダイ・レーザーを用いた光力学的癌治療に関する基礎的検討 by 森下 裕志
310 金沢大 学十全医学会雑誌 第103巻 第 2号 310- 319(1994)
ポ リ へ マ ト ポ ル フ ィ リ ン エ ー テ ル/エ ス テ ル と
ユ キ シ マ ･ ダイ ･ レ ー ザ ー を用 い た
光力学的癌治療に 関す る基礎的検討
金沢大学医学部泌尿器科学講座 (主任代理 : 大川光央助教授)
森 下 裕 志
ポ リ へ マ ト ポ ル フ ィ リ ン エ ー テ ル/エ ス テ ル (polyhe m atoporphyrin ether s/e ster s, P H E)と ェ キ シ マ ･ ダ イ . レ ー ザ _
(e x cim er dye la se r･ E D L) を 用 い て , マ ウ ス 実 験腫瘍 お よ び ヌ ー ド マ ウ ス 可 移 植性 ヒ ト 腫 瘍 に 対 し て 光力学的癌治療
(photodyn a mic therap y･ P D T) を 行 い , そ の 抗腫瘍効果 を検討 した . さ ら に , ヒ ト膀胱癌由来培養細胞 K K-47に 対 す る
P D Tの 殺細胞効果お よび P D Tの 殺細胞機序 に つ い ても検討 した ･ PD T の 至適条件を設定す る 目的 で , P H Eの 投与 軋
P H E投与後の レ ー ザ ー 光の 照射時期 , 照射 エ ネ ル ギ ー 量 を変化 させ て , サ ル コ ー マ 180細胞 を移植 した I C Rマ ウ ス に 対 して
P D T を施行 した と こ ろ , 25mg/kg の PHE 投与48時間後 に , 50J/c m2 の 照射 エ ネル ギ ー 量で レ ー ザ ー 光の 照射を 行う条件が ,
最も良好で ある と結論 され た ･ こ の 治療条件下に , ヒ ト線推肉腫 H T-1 080, ヒ ト膀胱癌 K K-47移植腫瘍 に 対 して P D Tを 施行
した結果･ 腫瘍非特異的に 優れ た抗腫瘍効果が得 られ , か つ 重篤 な副作用 は 認め られ な か っ た . また , P D T施行時の 腫瘍局所
内温度 上昇 は軽度 で , 温熱効果ほ認め られ な か っ た . K K-47細胞 に 対す る殺細胞効果の 検討で は , 殺 細胞効果 は照射 エ ネ ル
ギ ー 量よ りも P H Eの 濃度に 依存的に 上 昇 した ･ 1 0pg/ml の P H Eを 投与 し, 5J/c m2 の レ ー ザ ー 光を 照射 した K K-47細胞の
D N A電気泳動 で ほ , ラ ダ ー 状 の D N Aの 断片化 が認 め られ , こ の 断 片化は経時的 に 増強 した . 以上 の 結果 よ り , P H E と
E D L を用 い た P D T ほ浸潤性膀胱癌患者 に 対 して も臨床応用 で きる治療法 で あ ると 考え られ た . ま た , そ の 殺細胞機序 へ の ア
ポ ト ー シ ス の 関与 が示 唆 され た .
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apoptosis
腫瘍組織 に 特異的 に 集積 し , 光 エ ネ ル ギ ー に よ り励起 され ,
殺細胞効果 を示 す光感受性物質と t レ ー ザ ー 光を 用い た 光力学
的癌治療(photodyn amic ther ap y, P D T) は ▲ 早期 の 肺癌 , 食 道
癌, 胃癌 , 子宮頭痛お よび 表在性膀胱癌などに 対 して , 組織 型
に か かわ らず臨床的 に 高 い 奏効率が得 られ てい るl)2). し か し ,
こ の 治療法を組織深遠度の 高い 有効 な治療法 と して 臨床応用す
る た め に は , よ り新 しい 光感受性物質 の 研究 , 組織 透過性 の 優
れ た レ ー ザ ー 光照射装置の 開発, さ ら に 光感受性物質の 副作用
で ある皮膚光線過敏症の 制御 な ど , 今 後に 残 さ れ た 課題も多
い . 今回 , 腫瘍組織 へ の 親和性が高 い ポル フ ィ リ ン 化合物 で あ
る ポ リ へ マ ト ポ ル フ ィ リ ン エ ー テ ル/エ ス テ ル (polyhe m ato-
porphyrin ether s/este rs, P H E) と波長 630±5n m の パ ル ス レ ー
ザ ー 光 を 発振す る ユ キ シ マ ･ ダイ ･ レ ー ザ ー (e x cim erdye
las er,E D L)を 用 い , マ ウス 実験腫疹お よ び ヌ ー ド マ ウ ス 可 移植
性 ヒ 一腰瘍に 対する P D Tの 抗腫瘍効果を検討 した . さ ら に ,
ヒ ト膀胱癌由来培養細胞 KK-47を用い た P D Tの 殺細胞効果 の
評価 を行う と ともに , そ の 殺細胞機序 に 関 しても検討 した .
材料 お よび方法
Ⅰ . マ ウ ス実験腫瘍および ヌ ー ドマ ウス 可移 植性 ヒ ト腫瘍に
対するP D Tの 検討
1 . 実験動物
5週齢雌性 の IC Rマ ウ ス , B D Fl マ ウ ス お よ び C D,1(IC R)
ヌ ー ド マ ウ ス 【C D-1n u/n u】を 用い た . IC Rマ ウ ス ほ 日本 ク レ ア
(東京) よ り , B D Fl マ ウ ス お よ び C D-1 ヌ ー ド マ ウ ス ほ 日 本
チ ャ ー ル ズ リ バ ー (厚木)よ り購 入 した . マ ウ ス は無病原体飼育
条件下(spe cific pathoge n-fr e e,S P F), 皮膚光線過敏症 を避け る
た め に , 飼育室内の 照明を20ル ク ス 以下に 調整 して 飼育 した .
2 . 腰瘍細胞
マ ウ ス 肉腫 サ ル コ ー マ 180細胞ほ , IC Rマ ウ ス の 腹 腔内で継
代維持 した . 実験 に 際 して ほ t IC Rマ ウ ス の 腹腔内よ り腫瘍細
胞を無菌的 に 採取後 , 細胞浮遊液を作製 し, IC Rマ ウ ス の 右鼠
践部皮下に 5×1 08個/0.05ml の 腫瘍細胞を移植 し , 固形腫瘍を
作製 した .
平成5年1 2月17 日受付 , 平成 6年1月25日受理
A bbr e viations ‥A D L, argO ndye laser; AIPcCl, Chloroalu min u m phth alo cyanin e; E D L, e X Cim erdye las er;
E D T Al ethyle n edia min etetra ac etic a cid; F B S, fetal bo vin e s eru r n; HpD, he m atoporphyrin deriv ativ e; IR,









































































































































































P H E と E D L を用 い た 光力学的癌治療
マ ウ ス Lewis 肺 癌細胞は , C 57B L/6 マ ウ ス の 皮下 で 継代維
持 した . 腫瘍を摘出後締切 して , B D Fl マ ウ ス の 皮下 に ト ロ ッ
カ ー 針を 用 い て 移植 し, 固 形腫瘍を作製 した .
ヒ ト緩維肉腫由来培養細胞 HT-1080細胸 と ヒ ト 膀胱癌由来
培養細胞 K K-47細 胞 ほ , 10 %(Ⅴ/v) 非働化ウ シ 胎 児 血 清
(fetal bovin e s er u m, F B S)(GIB C O, Gr a nd Isla nd, U S A)と抗生
物質(ペ ニ シ リ ン G lOO U/mt, ス ト レ プ ト マ イ シ ソ 100鵬/
血) を含有 した R P M I-1640培地 (ニ プ ロ , 大阪) 中で 継代維持
した . C D-1 ヌ ー ドマ ウス の 右鼠疾部皮下に H T-1080細胞 また
ほ K K-47細胞を 3×1 06個/0,1ml移植 し, 固形 腫瘍を作製 し
た .
3 . 使用薬剤
P H E(P hotofrin Ⅱ, 日 本 レ ダ リ ー , 東京) は , 5% 注射用ブ
ドウ糖液 に 溶解 し, マ ウ ス の 尾静脈 よ り各種濃度の P H Eを体
重 1 0g に つ き 0.1ml 静脈内投与 した .
4 . レ ー ザ ー 光照 射装置
レ ー ザ ー 光照射装置ほ E D L(P D T-E DI;1, 浜松ホ ト ニ ク ス ,
浜松)を 使用 した . 光源か ら直径 40恥 m の ク ォ ー ツ フ ァ イ バ ー
を 通 して , 波長 630 士5n m , パ ル ス 幅 8n se cの パ ル ス レ q ザ ー
光を 発振数40 また は80 Hz で 誘導 し, 腫瘍 へ の 照射面の 直径を
15m m に 設定 した . マ ウ ス を ベ ン トバ ル ビ タ ー ル に て 麻酔後 ,
移植 され た 皮下腫瘍 に 対 して 垂直方向に レ ー ザ ー 光照射を行 っ
た . 腫瘍周辺部は , 皮膚光線過敏症 を避け るた め に ア ル ミ ホ イ
ル で 遮蔽 した .
5 . P H Eの 至適投与量の 設定
P H Eの 至 適投与量を決定す る 目 的 で , P H E投与後 の レ ー
ザ ー 光照射時期 と照射 エ ネ ル ギ ー 量を 一 定 に して 以下の 実験を
行 っ た . IC Rマ ウ ス に サ ル コ ー マ 180細 胞を移植 7 日 後 , 腫 瘍
径が 5～ 8m m に な っ た 時点 で , P H Eを 1, 5,2 5m g/kg の 投与
量 で 静脈内投与 した . P H E投与48時間後に レ ー ザ
ー 出力 4mJ/
パ ル ス , 照射 エ ネ ル ギ ー 量 100J/c m2の 条件 で , 移植部に 形成 さ
れ た 固形腫瘍に 対 して レ ー ザ ー 光照射を 行 っ た . 一 群 6匹を用
い , 効果判定 は , P H E投与35 日後 の 固形腫瘍の 完全消失の 有無
で 行 っ た .
6 . 至適照射 エ ネ ル ギ ー 量 の 設定
至 適照 射 エ ネ ル ギ ー 量を決定す る目 的で , P H Eの 投与量と
P H E投与後の レ ー ザ ー 光照射時期 を 一 定 に し て 以下 の 実験 を
行 っ た . P H Eの 投与量は , 5 . の 実験結果 (結果ほ成績の 項 で
示 す) に 基づき , 25mg/kg と した . IC Rマ ウ ス に サ ル コ ー マ
180細胞を 皮下移植後 , 腫瘍径 が 5 ～ 8m m に な っ た 時点で ,
P H Eを 25mg/kg の 投与量 で 静脈内投与 した . PH E投与48時
間後 に , レ ー ザ ー 出力 4mJ/パ ル ス , 照射 エ ネ ル ギ ー 量 を5 0 お
よ び 1 00J/c m2 と して , 固形腫瘍 に 対 し て レ ー ザ ー 光照射 を
行 っ た . 一 群6匹 を用い , P H E投与直後 よ り経日 的に 固形腫瘍
の 長径 と短径を計測 し, 以下 の 近似式よ り 腫瘍容横 を算出 し
て 仁 腫瘍増殖曲線を作成 した . 効果判定 ほ Battelle Colu mbu s
法3)に 従い 行 っ た .
Ⅴ(m m3)=(Lx W2)×1/2
V, 腫瘍容積; L∴匠瘍の 長径 ; W ト 腫瘍の 短径 .
7 . レ ー ザ ー 光 の 至適照射時期 の 設定
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レ ー ザ ー 光の 至適照射時勉を決定す る目 的 で , P H Eの 投与
量 , 照射 エ ネ ル ギ ー 量を 一 定に して 以下 の 実験 を行 っ た . 5 .
お よび 6. の 実験結果(結果は成績の 項で 示 す)に 基づ き , P H E
25m g/kg, 照射 エ ネ ル ギ ー 量 5 0J/c m之 を用い た . IC Rマ ウ ス に
サ ル コ ー マ 180細胞を皮下移植後 , 腫瘍径が 5～ 8m m に な っ た
時点で , P H E を 25mg/kg の 投与量で静脈内投与 した . P H E
投与24, 48, 72時間後に , レ ー ザ ー 出力4mJ/パ ル ス , 照射 エ ネ
ル ギ ー 量 50J/c m2の 条件で , 固形腫瘍に 対 して レ ー ザ ー 光照射
を行 っ た . 一 群 6 匹 を用い , P H E投与直後 よ り経日的に 固形腫
瘍の 長径と短径を計測 し, 前項 6 . で 示 した 近似式を 用 い て 踵
瘍容積 を算出 し , 腫瘍増殖曲線を作成 した . 効果 判定 は ,
Battelle Colu mbu s法3)に 従 い 行 っ た .
8 . マ ウ ス Lewis 肺癌固形腫瘍に 対す る P D Tの 効果
マ ウ ス Lewis 肺癌に つ い ては , P D Tの 抗腫瘍効果 の 検討に
加え て , 安全性に つ い ても検討 した . B D FI マ ウ ス に 細 切した マ
ウ ス Le wis 肺癌腫瘍を移植7 日後 , 腫瘍径が 5～ 8m m に な っ
た 時点で , P H Eを 25mg/kg また は 50mg/kg の 投与量で 静脈
内投与 した . P H E投与48時間後 に , レ ー ザ ー 出力 4mJ/パ ル
ス
, 照射 エ ネ ル ギ ー 量 1 00J/c m2 の 条件 で , 固形腫蕩 に 対 して
レ ー ザ ー 光照射を 行 っ た . 25m g/kg 投与群ほ 一 群6匹 , 50m g/
kg 投与群ほ 一 群8匹と し て , P H Eの 効果 と安全性 を検討 し
た . P H E投与直後よ り経日 的に 固形腫瘍の 長径 と短径 を計測
し, 6 . で 示 した 近似式を用 い て腫瘍容積を算出 し, 腫瘍 増殖
曲線を作成 した . 効果判定は , 6 , と同 様に 行 っ た .
9 . ヌ ー ド マ ウ ス 可移植性 ヒ ト 腫瘍 に 対する P D Tの 効果
ヌ ー ド マ ウ ス 可 移植性腫瘍 で ある ヒ ト線推肉腫 H T-1080お
よび ヒ ト膀胱癌 K K-47に 対する P D Tの 抗腫瘍効果に つ い て検
討 した . サ ル コ ー マ180固形腫瘍を 用 い た 5 リ 6 リ 7 . の 実験
結果 (結果は成績の 項で示 す) に 基づ き, P D T を行 っ た . すな
わ ち , C D-1 ヌ ー ド マ ウ ス の 皮下に 移植 した 腫瘍径が 5～ 8m m
に な っ た 時点で , P H E を 25m g/kg の 投与量 で 静脈内投与 し
た . P H E投与48時間後に , レ ー ザ ー 出力 4mJ/パ ル ス , 照射 エ
ネ ル ギ ー 量 50J/c m2 の 条件で , 固形腫瘍に 対して レ ー ザ 【 光照
射を 行 っ た . 一 群6 匹 を 用い , P H E投与直後よ り縫目 的に 固形
腫瘍の 長径と短径を計測 し , 効果判定 ほ 6 . と 同様に 行 っ た .
1 0. 腫瘍局所加温の 影響に 関する検討
P D Tに よ る腫瘍局所 へ の 温 熱効果の 有無に つ い て 検討 した .
IC Rマ ウ ス に サ ル コ ー マ1 80細 胞 を 移植 7 日後 , 腫疹 径 が
5 ～ 8m m に な っ た 時点で , P H E を 25mg/kg の 投与量で 静脈内
投与 した . P H E投与48時間後 に 4mJ/パ ル ス の レ ー ザ ー 出力
で , 固形腫瘍 に 対 して レ ー ザ ー 光照射を 行 っ た . レ ー ザ ー 光照
射の 際 に , 固形腫瘍内に サ ー ミ ス タ ー プ ロ ー ブ を穿刺 して , 経
時的に 温度測定を行 っ た .
11. 病理 組織学的検討
P H E と E D L を用い た P DT の 至 適条件下に お ける腫瘍覿織
の 経時的な組織像 の 変化に つ い て 検討 した .
サ ル コ ー マ 1 8 0細胞 を I C Rマ ウ ス に 移 植後 , 腫瘍径 が
5～ 8m m に な っ た 時点で , P H E を 25m g/kg の 投与量で静脈内
投与 した . P H E投与48時間後 に レ ー ザ ー 出力 4mJ/パ ル ス , 照
射 エ ネル ギ ー 畳 50J/c m2 の 条件で , 固形腫瘍に 対 して レ ー ザ ー
光照射を 行 っ た . P D T施行後 ∴ 経 目的 に 腫瘍組織 を摘出 し ,
540n m; PDT, photodyn a mic therap y; P H E, pOlyhe matoporphyrin ethers/esters;S P F, SpeCific pathoge n
-free;
T B E, Tris-bor ate ･ ED T A
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10% ホ ル マ リ ン に て固定後 , 常法 に 従 い パ ラ フ ィ ン 切片を 作製
し , へ マ トキ シ リ ソ ー エ オ ジ ン 染色を 行い 光学顕微鏡下で観察
した .
Ⅰ 量 EK-47細胞を用 い た 試験管内仲I p紀roノ で のP D T の検
討
1 . K K-47細胞 を用 い た P D Tの 殺細胞効果の 検討
P D Tの 殺細胞機序を明 らか に す る 目的で , ま ず試験管内 に
お け る P D Tの 殺細胞効果 に つ い て 検討 した . 生細胞数 の 判定
は , Car miche al ら4)の 方法に 準 じ, 生細胞 の 脱水索酵素の 還元
能 を指標 とす る 3-(4 ふ ジメ チ ル チ ア ゾ ー ル ー2-イ ル)一乙 5-ジ フ ェ
ニ ル テ ト ラ ゾ リ ウ ム ブ ロ ミ ド 【3-(4,5-dim ethylthia z ol-2qyl)-2,
5-diphe nyltetr az oliu m br o mide, MTT]法を用 い た .
KK-47細 胞 を 18恥1 の 10% F B S加 RP M I-1640中 に
4･5×1 03個浮遊す る よう に 調整 し, 96マ イ ク ロ ウ ニ ル プ レ ー ト
(Nu n c, Ro skilde, De nm a rk) の 各ウ ニ ル に 1 80FLlず つ 分注 した .
最終 濃度 が 0- 2抽g/ml に なる よ うに 調整 した P H E を各 々
2恥l 分注 し, 37 ℃, 5 % C O2 で24時間培養 した . P H E を含 む
1 0% FB S加 R P M I-1640 を吸 引除去後 , 200JLlの 10 % F B S加
R P M I-1 640を新た に 分注 し , レ ー ザ ー 出力 4mJ/パ ル ス , 照射
エ ネ ル ギ ー 量 0 - 40J/c m2 の 条件で , レ ー ザ ー 光照射 を行 っ た .
37℃, 5 % C O2下 で24時間培養後 , 0.15 M リソ 酸緩衝生理食塩水
(pH 7･4) (pho sphate-buffer ed s alin e, P B S)(和光純薬 , 大阪) に
て 2m g/m = に溶解 し た M T T(Sigm a, St. Louis. U S A) を
25J上1各 ウ ニ ル に 加え , さ ら に 4 時間培養 した . 培地を 吸引除去
後 , ジ メ チ ル ス ル フ ォ キ シ ド(dim ethyls ulfo xide, D M S O)(和光
純薬) を 200pl各 ウ ェ ル に加 え , 生成 した M T T- フ ォ ル マ ザ ン
を 溶 解 した . 各 試 料 ほ マ イ ク ロ プ レ ー ト 用 分光 高度計
(Im m u n oRea.derNJ-2000, 日 本イ ン タ ー メ ッ ド, 東京) を 用 い
て , 汲長 540n m に お け る 吸 光度(optic al de n sity at 540n m,
O D封8)を 測定 した .
効果判定は 仁 測定 した 吸光度の 結果に 基づ き , 次式 よ り算出
した増殖抑制率(inhibitio n r atio,I R) に て評価 した .
IR(%)=(1 - T/C)×100
T, P DT 施行群 の 平均 O Ds▲0値;C, 対照群の 平均 OD5.｡値 .
2 . DN A電気泳動 に よ る検討
P D Tに よ る D N Aの 断片化誘発作用 を , 試験管内で P DT を
行 っ た 細胞 の DN A電気泳動に よ り検討 した .
Agar w alら
S)は , 増殖抑制率が90%に なる条件下 の P D T に
い て , D N Aの 断片化 が見 られ た と報告 して い る . Ⅱ . の 1 . で
の 検討結果 よ り , P H E濃度を 1恥g/血｣ 照射 エ ネ ル ギ ー 量 を
5J/c m2 と した 場合に , 増殖抑制率が93.3%で あっ た こ と か ら,
こ の 治療条件下に P D Tを施行後 ∴ 処理 細胞の D N A電気泳動
を行 っ た .
KK-47細胞を 3ml の 1 0 % F B S加 RP M ト1640中に 2×106
個浮遊す るよ うに調整 し, 35m m ベ ト リデ イ シ ュ に 3ml分注 し
た ･ 最終濃度が 1恥g/ml に な るよう に 調整 した P H Eを 3恥1
ずつ , そ れぞれの デ イ シ ュ に 加 え, 37 ℃, 5 % C O2 の 条件下で24
時間培養 した . P H Eを含 む 10 % F B S加 R P M I-1640を 吸引除
去後 , 3ml の 1 0 % F B S加 R P M I-1640を新 た に 加 え , 5J/
Cr n
2 の 照射 エ ネ ル ギ ー 量 で , レ ー ザ ー 光 照射を 行 っ た . レ ー
ザ ー 光照 射直後 , 6 , 12, 24時 間後 に 培養細胞を ト リプ シ ン 処
理 に て ベ ト リデ イ シ ュ か ら剥離 し, 剥離細胞 を含ん だ 培養液 を
800 回転で 5分間遠心 した . D N Aの 抽出ほ , Echhardt6}の 方法
に 準 じて 以下の ご とく施行 した . す な わ ち , 上 清 を 吸 引除去
軋 ペ レ ッ ト 状 に な っ た 細 胞 に 10m g/ml R N A分解酵素
(R Nas e)(Sigm a), 15% フ ィ コ ー ル70(Fic olI 7 0) (Sigm a), お よ
び0･ 01%ブ ロ モ フ ェ ノ ー ル ブル ー (br o m ophe n ol blu e) (和光純
薬)を含 んだ 89m M Tris- ホ ウ酸緩衝液(pH 8.0卜2.5m M エ チ レ
ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 (ethyle n ediamin etetr aa c etic a cid, E D TA)
(Tris-bor ate ･ E D T A, T B E) 溶液を 50JLl加えた . 1 0サ ン プ ル プ ラ
グ キ ャ ス タ ー (日本 バ イ オ ラ ッ ド , 東 京) の 各 ウ ェ ル に ,
1･25m g/ml の プ ロ テ ィ ナ ー ゼ K (pr otein as eK)(和光純薬),
10% ドデ シ ル 硫 酸ナ トリ ウ ム (s odiu m dodecylsulfate), お よび
T B E溶液 を含ん だ0･8% 低融点ア ガ ロ ー ス ゲ ル (lo w m elting
te mperatu re aga ro s egel) (F M C BioPr odu cts, Ro ckla nd,
U S A) を 50pl分注後 ∴ 剥離細胞 を含 んだ T B E溶液を 50FLl 加
え , 50 ℃ で 4時間加温 し, 除蛋 白 お よ び R N Aの 分解 を 行 っ
た ･ 各 サ ン プル を 2%ア ガ ロ ･ - ス ゲ ル (agar os egel)(宝酒造, 京
都)に て , 20 V l時臥 さ ら に 90V3 時間 の 電気泳動を行 っ た
後 , 100ml Tris二E D T A(T E) 緩 衝 液 (10m M Tris, 1m M
E D T A. pH 8･0) 中で ゲ ル を 一 晩洗浄 した . 0.5/唱/mlの エ チ ジ ウ
ム ブ ロ マ イ ド(ethidiu mbro mide)を含む蒸留水で ゲ ル を30分間
染色後 , 紫外線照射器 U V ト ラ ン ス イ ル ミ ネ ー タ ー (フ ナ コ シ
薬 乱 東京) 上 で ゲル を ポ ラ ロ イ ドカ メ ラ を 用い て撮影 した .
Ⅲ ∴統計学的検討
成蹟は平均値 ±標準誤差 また ほ 平均値で示 した . 多群 間の 平
均値の 差の 検定 に は , 一 元 配置分散分析後 , Du n c a nの 多重比
較法を用い 】 危険率 が 5% 以下であ る場合を有意 と した .
成 績
Ⅰ ･ サ ル コ ー マ1 即固形腫瘍を用い たP D Tの 至 適条件の検討
1 . P H Eの 至遠投与量
P H E lm g/kg 投 与群 お よ び 5m g/kg 投与群 で は , い ずれ も
腫瘍 の 完全消失が認め られ た マ ウ ス ほ な か っ た . 一 方 , P H E
25m g/kg 投与群で は , 6 匹中2匹に 腫瘍の 完 全 消失 が認 め ら
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Fig･1･ P hotodyn a mic effe ct of polyhe m atoporphyrinethe rs/
este rs(P H E) a nd the ex cim e rdye las er(E D L) o n gr o wth
Of Sar c o m a180c ells tr a n splanted into IC R mic e. IC R
mic ebe aring Sar c o m a1 80tu m orw er etr e ated with P H E
at a do seof 25m g/kg a nd E D Lat diffe re ntlight dos e s.
0, C O nt[Ol; ◎, P H E 25mg/kg alon e; △ , ED L 50J/c m2
alo n e; □, E D L l OOJ/c m2 alo n e; A, P H E 25mg/kg a nd
E D L 50J/c m2; 喝, P HE 25 m g/kg a nd E D L l OOJ/c m2.
Each v alu e r epre s e nts the m e an±S E(n = 6).
P H Eと E D L を用い た 光力学的療治療
2. 至適照射 エ ネル ギ ー 量
至 適照射 エ ネ ル ギ ー 量の 検討 で は , 50J/c m2群と 10 0J/c m2群
と の 間に , 明 らか な 抗腫瘍効果 の 差 ほ 認 め られ な か っ た (園
1). 照 射面 の 直径 を 15m m と し た 場合 , 80 Hz の 発 振数 で
50J/c m2 の 照射 に 要する時間は 4分40秒で , 100J/c m2 の 照射に
要す る時間ほ 9分20秒 である こ と か ら , 麻酔の 覚醒の 影響や照
射時間 を考え て 50J/c m2 を 至適照射 エ ネ ル ギ ー 量と した .
3 . レ ー ザ ー 光の 至適照射時期
P D Tに よ る抗腫瘍効果 は∴照射時期 に か か わ らず , ほ ぼ同程
度 で あ っ た が , 48時間後 に レ ー ザ ー 光を 照射 した 群に お い て ,
比較的強い 抗腫瘍効果が認め られ た (国2). こ の た め , P H Eの
投与後48時間を , レ ー ザ ー 光照射 の 至適時期 と した .
以上 よ り, 25mg/kg の P H Eを 静脈内投与48時間後に , レ ー
0 5 1 0 1 5 2 0 25
Day$ aft即 the 触tt柑 atm ent
Fig.2. P hotodyn a mic effe ct of P H Ea nd E D Lo nSar c o m a
180c elIs tr a n spla nted into IC Rmic e. IC Rmic e be aring
Sa rc o m a180tu m or w eretr e ated with E D Lat diffe re nt
ti mings of photoirr adiatio n after the administr atio n of
P H E. 0, CO ntr Ol; ◎, P H E25mg/kg alo n e: △ , E D L 50
J/c m2 alo ne 24 hr after the ad ministr atio n of P H E; □,
E D L 50 J/c m2 alo n e48 hr after the administr atio n of
P H E; × , E D L 50J/c m2 alo n e72 hr afterthe ad ministr at-
io n of P H E; A , P H E 25mg/kg and E D L 50J/cm2 24 hr
afterthe ad ministr atio n of P H E; 圃, P H E25m g/kg a nd
E D L 50J/c m2 48 hr afterthe administratio n of P H E; +,
P H E 25m g/kg a nd E D L50J/c m2 72 hr after the
ad ministratio n of P H E. Ea ch v alu e r epre s e nts the
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Fig. 3. P hotodyn a mic effe ct of P H Eand E D Lo ngro wth of
m u rin eLewislu ng c ar cin o ma c e11s tr an spla nted into B D Fl
mic e. 0, C O ntr Ol; A, P H E 25m g/kg alo n e; △ , E D L lOO
J/c m2 alo n e; ◎, P H E 25m g/kg a nd E D L lOOJ/cm
2
･
Ea ch v alu e r epr e s ents the m e a n士S E(n = 6)･
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0 5 1 0 1 5 20 25 30
Days afterthe伽st tre atme nt
Fig. 4. P hotodyn a mic effe ct of P H Ea nd E D Longr o wth of
H T-1080 fibro sarco ma ceIIs tr an spla nted into n ude mic e.
0, CO ntr OI; A , P H E 25mg/kg alo n e; △, E D L 50J/c m2
alo n e; ◎, P H E 25m g/kg a nd E D L 50J/c m2. Ea ch v alu e
r epr este nts the m e a n士S E(n = 6). *, P < 0･ 5v s･ C O ntrOl
by o n e-W ay A N O V Awith Du n c a nm ultiple co mparis o n･
0 5 1 0 1 5 2 0 2 5 3 0 3 5
Days afterthefirsttr e atm e nt
Fig .5, P hotodyn a mic effe ct of P H Ea nd E D Longr o wth of
K K-47 bladder c an c er c e11s tr a n spla nted into n ude mic e.
0, C O ntr Ol; ▲ , P H E 25 m g/kg alo n e; △ , E DL 50J/c m2
alon e; ◎, P H E 25mg/kg a nd E D L 50J/c m2. Ea ch v alu e
repr es e nts the rn e a n±S E(n = 6). * , P<0.05v s･ C O ntr Ol
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Fig.6. Change sin the intr atu m or te mperatur e of Sar c o m a
1 80tu m ordu ring photoirradiation. IC Rmic e be aring
Sarc o rna 180tu m or w e retr eated with E D Lat a po w er
de n sity of 1 60m W or320m W afterthe ad ministr atio n of
PHE at a do se of 25m g/kg. 0, E D L(320mW) alo ne;
⑳, P H E 25rng/kg a nd E D L(320m W); ロ, P HE 25rng/
kg a nd E D L(160m W).
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Fig･ 7･ Histologic al photornic rographs of Sar c o m a180 in I C R mic e tr e ated with P D T･ ICR mic ebe aring Sar c o m a180tu m or
W eretre ated with E D Lat a total light dos e of 50J/c m2 48 hr afterthe ad ministr atio n of P H Eat a do se of 25m g/kg.

















































































P H E と ED Lを 用い た 光力学的癌治療
Fig .8. Histologic alphotomic rogr aphs of Sar co m a1 80 inI C R mic e u ntre ated, a nd tr e ated with P H Ealo n e,1a s erirr adiation alo n e
a nd P D T. Tu m or s w er e e x cised o nday 7 afterthe tr e atm ent. A, u ntre ated c ontr ol(×40); B, P H Ealo n e(×40); C, las er
irradiationalo n e(×40); D, P D T(×40う.
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ザ ー 出力 4mJ/パ ル ス , 照 射 エ ネ ル ギ ー 量 50J/c m2 で の レ ー
ザ ー 光照射を , 以下 の 実験条件と して 用 い た .
[
･
マ ウス Le wis 肺癌固形腫瘍 に対す る P D T の効果
マ ウ ス Lewis 肺癌 は , P H E 25m g/kg 投 与群 と 50m g/kg 投
与群 に 分け , レ ー ザ ー 出力 4mJ/パ ル ス , 照 射 エ ネ ル ギ ー 量
100J/c m2 の 条件 で P D T を施行 し た . 図 3 に 対照群 , P H E
25m g/kg 単独投与群 , レ ー ザ ー 光単独照射群 , お よ び P D T施
行群(P H E 25m g/kg+ E D L lOOJ/c m2) の 腫瘍増殖曲線 を示 す .
P H E単独投与群 お よ び レ ー ザ ー 光単独照射群 で ほ 抗腫瘍効果
は認め られ な か っ た が , P D T施行群で強い 相乗効果 が認 め ら
れ , 6例中 5例に 腫瘍 の 消失が認 め られ た . 残 り の 1例 は腫瘍
縮小後に 再増殖 した . P H E 50mg/kg 投与群で ほ , 8例 中4例
が P D T施行 5日後 に 死亡 した . 残 りの 4例 は生存 し, 全例腫
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Fig･ 9･ P hotodyn a mic c ell killing effe ct of P H Ea nd E DL o n
K KY47 c ells･ T he c ells w er ein cubated with gr aded do se s
Of P H E for 24 hr a nd e xpos ed to E D Lat d主ffe re nt tota1
1ight do se s･ 臨, E D L 2･5J/c m2; ⑳, E D L 5J/c m2; A ,
E D L lOJ/c m2･ Inhibitio n ratio(IR)w a scalc ulated by the
follo wing for m ula :IR(%)=(1 - T/C)×100, Wher eC w as
the m e a nO D54 0V alu eofthe c o ntrolgr o up a nd T w a sthat



















Fig･10･ P hotodyn a mic c ell killing effe ct of P H Ea nd E D Lo n
K K-47c elIs. T he c ells w er ein c ubated at differ e nt do s es
Of P H Ea nd e xpos ed to gr aded do se s of E D L. 姻, P H E
O･3 p g/ml; ⑳, P H E l･O p g/ml; △ , P H E 3.O FLg/ml; ○,
P H E lOp g/ml･ 】nhibitio n r atio(IR) w a s c alc ulated by the
fo1lo wing fo r m ula :I R(%)=(1 - T/C)×100, WhereC w as
the m ean O D540V alu e ofthe c o ntr olgr o up a nd Tw a sthat
Ofthe tr e ated gro up .
Ⅲ ･ ヌ ー ドマ ウ ス 可移 植性 ヒ ト腫瘍 に対す る P DT の効果
1 ･ H T-1080固 形腫瘍 に 対す る P D Tの 効果
P D T施行28 日後 で , P HE 単独投与群 お よび レ ー ザ ー 光単独
照射群 で は , 対照群に 比 し, それ ぞれ42‰ 47%の 腫瘍増殖抑
制率が得 られ た ･ こ れ に 対 し, P D T施行群 で は t 83%の 腫瘍増
殖抑制率が得 られた( 図4).
2 ･ K K-47固形腫瘍に 対す る P D Tの 効果
P H E単独投与群お よ び レ ー ザ ー 光単 独照射群 で ほ , 対 照群
と同様の 腫瘍増殖 を示 した が , P D T施行群 で ほ , P D T施行後
35 日 目で78%の 腫瘍増殖抑制率が得 られ た (図5).
Ⅳ . 腫瘍 局所加温 の影響 に つ い て
サ ル コ ー マ 180固形腫瘍 を用 い た レ ー ザ ー 光照 射 に よ る腫瘍
内温度変化 の 検討 で は , 腫瘍 内温度ほ レ ー ザ ー 光照射 と同時に
上 昇 し, 照射後 2分 で プ ラ ト ー 状態 とな り, そ の 後 は徐 々 に 低
下 した ( 図6)･ しか しな が ら, 温熱効果が期待 で きる43 ℃以上
の 温度 上昇 は認め られな か っ た .
謂 望 3 轟
Fig.11. Agar os egel electr ophore sis of D N Ae xtra cted fr o m
K K-47 blad der c a n c er c e11s tre ated with E D Lat a total
lightdos e of 5J/c m2 afte rin clubatio n with P H E l OFLg/ml
for 24 hr. La n el, ◎Ⅹ174/Hin c Ⅱ digest ;1an e2, D N A
e xtr a cted fro m u ntre ated c ells;1a n e3, D N Ae xtr a cted fr o m
C ells just afte rP D T;1a n e4, D N Ae xtr a cted fr o m c ells 6
hr ･after P D T; 1a n e5, D N Ae xtra cted fr o m c ells 12 hr
afterP D T;1a n e6, DN A e xtr a cted fro m c ells 24 hr after
P D T.
P H E と E D L を 用い た光力学的癌治療
V . 病理組織学的検討
P D T施行後 1 日 日か ら, 皮下組織 の 変性壊死 お よ び 腫瘍挺
織 へ の 好 中球や リ ン パ 球の 浸潤が 認め られ , 2 日 目に ほ腫瘍組
織の 壊死像が出現 した . 7 日目に は 広範な腫瘍組織の 壊死像が
認め られ た(国7). 一 方＼ P H E単独投与群お よ び レ
ー ザ ー 光単
独照射群 で ほ ト 処置後 7日 目 に お い て も ‥ 睦瘍組織 に ほ 全く変
化は認め られ なか っ た (図8)･
Ⅵ . K K-4 7細胞 に対するP D T の効果
P H E濃度に 依存 して , 増殖抑制率 の 上 昇 が 認 め られ た (図
9). こ れ に 対 し, 照射 エ ネ ル ギ ー 量 を増加 して も , 増殖抑制率
の 有意の 上 昇は認 め られ な か っ た ( 図10).
Ⅶ . P DT に よ るD N A の断片化 の誘発
国11に , P D T施行後の K K-47細胞 の D N Aに つ い て電気泳
動 を行 っ た 結果を 示 す. レ ー ザ ー 光 照射 6 時間後か ら D N Aの
断片化 を示 す ラ ダ ー (1ad der) パ タ ー ン が 認め ら れ る よ うに な
り , 12時間後 ▲ 24時間後 に は ラ ダ
ー パ タ ー ン は さ ら に 顕著 と
な っ た .
考 察
P D T と は, 腫瘍親和性 の 高い 光感受性物質を予め投与後 , 腫
瘍部に 光照射 を行 い 光力学的反応を発生 させ る こ と に よ り腫瘍
組織の 選択的破壊 をほ か る もの で あ る . 1 960年 , Lipso nら
7)
ほ , へ マ トポ ル フ ィ リ ン 塩酸塩 を氷酢酸 と濃硫酸で 処理 して ,
さ らに 腫瘍親和性 が高くか つ 毒性 の 少 な い へ マ トポ ル フ ィ リ ン
誘導体(he m atoporphyrin deriv ativ e, HpD)を合成 し , P D T を
行 っ た . 従来 HpD の 励起光と して , 水 銀 ア ー ク 燈, キ セ ノ ン
ア ー ク 燈な どが 用い られ て きた が
8)
t HpD を高効率に 励起 で き
る ア ル ゴ ン ･ ダイ ･ レ ー ザ ー (argo ndyela s er, A D L)が 用い ら
れ る よ うに な っ た . 上 皮内癌(c ar cin o m ain situ, CIS)を 主体と
した難治性表在性膀胱癌 に 対 して も , HpD と A D L を 用い た
P D T が有効な治療法 であ る こ と が次第 に 明 らか と な っ た
9)
. し
か し, HpD は皮膚 に おけ る残留性 が比較的高く , 3 ～ 4週間の
長期に わ た り皮膚光線過敏症発生の 可 能性が あり , A D L は腫
瘍深部に ま で到達できな い と い う 欠点 を有 して い る . そ の た
め , 今 回 , HpD に 代 わ る よ り 新 し い 光 感受性物質 で あ る
P H Eと , E D Lを 用 い た P D Tの 有用性 に つ い て 検 討 し た .
P H E ほ, HpD に 比 べ , 生体内有効成分 であ る へ マ ト ポ ル フ ィ
リ ン の エ ー テ ル お よ び エ ス テ ル 結合 に よ る多量体を80%以 上 含
有 して い る . 腫瘍 を皮下移植 し た マ ウ ス を 用 い た 実験 で は ,
P H Eの 腫瘍内濃度ほ投与24 - 48時間後に ピ ー ク 値 を 示 し , 正




の 腫瘍内/皮膚濃度比が2.2 - 2.8倍 で ある の に 比 べ11), P H E は
極 め て腫瘍集積性の 高い 物質 で あ り , 皮膚光線過敏症の 発生も
最小限 に 抑制 され るもの と考 え られ て い る . E D L ほ一 連統波を
発振す る A D Lと比 べ , 高出 力 , 高頻度 の パ ル ス 波 を 発振す
る . O ku n aka ら
1 2)ほ , マ ウ ス の 皮下移植腫瘍濫 対 して , HpD と
A D Lを 用い た P D T, お よ び HpD とE D Lを用 い た P D Tを
施行 し, 両者 の P D T効果を腫瘍表面か らの 壊死領域 の 深さ で
比較 して い る . そ の 結果 , 照射 エ ネ ル ギ ー 量を 50J/c m2と 設定
した 場合, A DL で4m m, E D Lで 15m m の 腫瘍内深遠が得 ら
れ , 明 らか に E D Lに よ り優れ た 組織深遠性 が得 られ た と報告
して い る . 今回 , 著者ほ よ り腫瘍集積性 に 優れ た P H Eと , よ
り組織深達性に 優れ た E D L を用い て , サ ル コ ー マ 1 8 0固形腫
瘍 , マ ウ ス Lewis 肺癌固形腫瘍 , ヌ ー ド マ ウ ス 可 移植性 ヒ ト腫
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瘍 H T-1080 お よび K K-47 移植腫瘍 に 対 して PD T を施行 し
た . そ の 結果 , い ずれ の 組織型 の痙植腫瘍に お い て も高い 抗慮
瘍効果が認め られ , か つ 重篤な副作用も認め られ な か っ た . ま
た , マ ウ ス Lewis 肺癌固形腫瘍濫 対す る P D Tの 結 果 , P H E
50m g/kg 投与群 に お い て , 8 例中4例(50 %)が P D T施行 5 日
後に 死 亡 して お り , 副作用 の 軽減 と い う点か ら P H Eの 過 剰投
与は 不必 要 で ある と考え られ た . さ ら に , サ ル コ ー マ ほ0固形
腫瘍を用 い て 病理 組織学検討を行 っ た 結果 , P D T施行後 2 日
で 既に 腫瘍組織の 壊死 が出現 し, P D T施行後 7 日に ほ広範な
腫瘍壊死像 が認め られ た . 以 上 の 結果 か ら , 至 適 条件 下 で
P D T を施行する こ と に よ り, 病魔 また は腫瘍 の 種類 に 関係な
く t い ずれも高い 抗腫瘍効果が得 られ , か つ 重篤な 副作用が認
め られ な か っ た こ と よ り , 集学 的癌治療の 一 つ と して , P H Eと
E D Lを用 い た P D T は極め て有用 と 考え られ た . E D L と同 じ
く , パ ル ス 波を発振する金蒸気 レ ー ザ ー (goldv apo rlas er) で
ほ , レ ー ザ ー 光照射に よ る腫瘍 の 局所的温度上昇を伴い , 光力
学的抗腫瘍効果に 温 熱効果が加味 され て い る可 能性が指摘 され
て い る
13)
. 今回 , サ ル コ ー マ 180 固形腫瘍を 用 い た腫瘍局所 の 加
温状態を調 べ た結果, 温熱効果が得 られ る43 ℃以 上 の 温度上 昇
は 認め られ ず , E D Lを 用 い た P D Tに お い て は ∴臥熱効果の 付
加的増強 は認め られず , 抗腫瘍効果 は純粋に 光力学的反応に 基
づ くもの で ある こ と が明 らか と な っ た .
ヒ ト膀 胱癌細胞 K K-47 を用 い た 試験管内に お ける実験 よ り ,
P D Tに よ る殺細胞効果 は , 用 い た照 射 エ ネ ル ギ ー 量 よ りも
P H E濃度に 依存 して 増強が認め られ た . しか し , 上 述の ご と く
過剰 の P H E投与に よ り実験動物の 死 亡率が 上 昇し てお り, 臨
床的 に 応用 する際に は至 適濃度の 設定が極め て 重要で ある と考
え られ る . 光力学的反応の メ カ ニ ズ ム と して , タイ プ Ⅰと タ イ
プⅡ の 二 経路が関与 して い ると考 え られ て い る . すなわ ち , 通
常腫瘍内に 集積 した 基底状態 の 光感受性物質に 光照射を行 う
と , 励起 一 重項状態の 光感受性物質が発生する . 励起 一 重項状
態ほ エ ネ ル ギ ー 的に は 不安定で あ り, 一 部は蛍光を 発して 基底
状態に 戻 るが , 大部分ほ 無幅射遷移に よ っ て , よ り安定 な励起
三 重項状態 に 項間交差する . タ イ プ Ⅰ で は , 励起 三 重項状態か
ら他の 分子 へ の 電子移動 , また は 水素引き抜き が生 じて , 色素
分子 や 基質の ラ ジ カル が 形成 さ れ 色素分子 の ラ ジ カ ル が酸素
と反応する こ とに よ っ て , 過酸化物 (pe ro xide), ヒ ドロ キ シ ラ
ジ カ ル (hydro xylradical) さ らに ス
ー パ ー オ キ シ ドア ニ オ ン
(s uper o xide a nio n) が生成 され る
15ト ロー
. タ イ プⅢ で は , 励起三 重
項状態の 光感受性物質か ら基底状態の 酸素分子 に エ ネ ル ギ
ー 移
動が 生 じ, 酸化力の 非常に 強い 一 重項酸素(siglet oxy ge n) が生
成され る18). P D Tに よ る細胞破壊は , 現在の と こ ろ主 に 光力学
的反応の タ イ プ Ⅱに よ っ て 生成 され る 一 重項酸素に よ るもの と
考え られ て い る
Ⅰ4)
.
P D Tに よ る細胞内標的器官 と して は これ ま
で ミ ト コ ン ドリ ア , 細胞膜 , ライ ソ ゾ ー ム な どが考 え られ て き
て い る が
柑)
∴ 殺細胞効果に 直接的に 関与す る細胞内標的器官は ,
未だ 確定 され て い ない . 試験管内に おけ る P D Tの 研究で ほ ,
各実験系忙 お ける細胞と光感受性物質 と の 接触時間の 差 に よ
り , 障害 が生 じる細胞内器官が異な っ て お り , HpD と の 接触時
間が 1 時間以下 の 実験系で は , 細胞膜の 障害が第
一 に 起 こ るの
に 対 して , 臨床で の 治療条件 に 類似す る長時間接触の 実験系で
は ▲ 細胞質内小器官の 障害が起 こ ると報告 され て い る
20)
. 近年 ,
P D Tに よ る殺細胞横序 へ の ア ポ ト ー シ ス (apopto sis)の 関与が
注 目 され る ように な り ,-･1 991年 巨 璽甲 W al
r ら
5}は L 5178 Yマ ウ
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ス リ ソ パ 腫細胞 に 対 して , 光感受性物質と して ク ロ ロ ア ル ミ ニ
ウ ム フ タ ロ サ イ ア ニ ン (chlo ro alumin u m phthalo cya nin e,
AIPcCl)を 用 い て P D Tを 施行 し, ア ポ ト ー シ ス が 認め られ た
こ とを 報告 して い る . ア ポ ト ー シ ス ほ . 1 972年 Ke r ら21丹こ よ り
命名 され た細胞死 の 形態 の 一 つ で , 壊死と ほ異な る能動的細胞
死 で ある ･ 形態学的 に ほ核膜周囲 へ の ク ロ マ チ ン の 凝集や , 核
お よび 細胞質 の 濃縮 , 断片化が認め られ , 生化学的 に は1 80 -
200塩基単位(オ リ ゴ ヌ ク レ オ ソ ー ム 単位) の D N Aの 断片化が
認め られ る22)23). Agar w at ら5)は , L 51 78 Yマ ウ ス リ ン パ 腫細胞
を15時間 AIPcCl と共に 培養後除去 し, 光照射を 行 い そ の 結果
を 報告 して い る . こ の 実験系 で は 1 D N Aの 断片化現象 は 一 光照
射30分後 よ りす でに 出現 し, 時間の 経過 と共 に そ の 作用は 増強
して い る ･ 今 回 , ヒ ト膀胱癌由来培養細胞 K E-47 を24時間 ,
P H E と共に 培養後 , P H Eを除去 し, E D L を 用い て レ ー ザ ー 光
照射を 行 っ た . そ の 結果 , レ ー ザ ー 光照射 6時間後 よ り D N A
の 断片化現象が 出現 し , 時間の 経過 と共 に 断片化の 増強が認め
られ た . 今 回観察 され た P D Tに よ る D N Aの 断片化 ほ , 時間
の 経過 と とも に 進行す る こ とか ら, D N Aに 対す る 直接的 な光
化学作用に よ る障害 の 結果で は なく , エ ン ドヌ ク レ ア ー ゼ が 関
与する酵素反応 に よ る ア ポ ト ー シ ス 様反応 であ る と 考え ら れ
る . Agar walら
5)の 実験と 同 じく , P H Eを臨床で の 条件 に 類
する長時間(2 4時間) 療触させ た こ と よ り , 生体 で の P D Tに よ
る細胞死にも ア ポ ト ー シ ス が 関与 して い るもの と 推察 され た .
今 回 の 検討 に よ り , P H E と E D L を用い た P D T は腫瘍非特異
的な抗腫瘍効果を 示 し , か つ 至適照射条件下で重篤 な副作用 が
認 め られ な か っ た こ とか ら , 浸潤性膀胱癌患者に も臨床応用 で
きる 可能性が 示 唆 され た . ま た , P DT の 殺細胞機序 へ の ア ポ
ト ー シ ス の 関与が 示 酸 され た .
結 論
P HE とED L を用 い た P D Tの 有用 性に つ い て , マ ウ ス 実験
塵瘍 お よび ヌ ー ドマ ウ ス 可移檀性 ヒ ト腫瘍を用 い て 検討 した .
また , 培養細胞を用い た 殺細胞塊序 に つ い て も検討 し, 以下 の
結果 が得 られ た .
王 . 至適照射条件下で の P D T では , い ずれ の 腫瘍型 の 移植
腫瘍 にお い て も腫瘍非特異的に 高い 抗腫瘍効果 が得 られ た .
2 . 至適照射条件下 で の P D T で は, 重篤な副作用ほ認め ら
れ な か っ た .
3 . P H Eと E D Lを 用 い た P D T でほ, 温熱効果を期待 でき
る43 ℃以上 の 温度上 昇 ほ得 られ ず , ハ イ パ ー サ ー ミ ア に よ る抗
腫瘍働果増強 の 関与 は み られ なか っ た .
4 . 培養細胞 を用 い た 殺細胞効果 の 検討 で は , 照射 エ ネ ル
ギ ー 量よ りもむ しろ P H Eの 濃度に 依存 して殺細胞効果 の 増強
が認め られ た .
5 . P D T施行後に行 っ た 培養細胞 の D N A電気泳動 に て , 6
時間後に D N Aの 断片化現象が認 め られ , こ の 断片化現象が経
時的 に 増強 した こ とか ら , そ の 殺細胞機序 に ア ポ ト ー シ ス が 関
与 して い る こ とが 示 唆 された .
6 . P HE と E D L を用 い た P D T は∴浸潤性膀胱癌患者 に 対
して も臨床応用 できる治療法 と考え られ た .
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Key w o rds polyhe m atop rphyrin ethers/esters,e X Cim erdyelaser,photodynamic therapy･ apOptOSis
T his study wa s c arried out to assessthe antitu m or eff ct ofphotodyna mic therapy(P D T)using a c o mbin ation of
polyhe m atop rphyrinethers/esters(P E E)and the excim erdyelaser(E DL)on transplanted murine t um OrS andhu m an t un OrS
tr an SPlanted into n ude mice･ T be cytotoxic efftc of P DT on K K
-4 7cells deriv ed fro m human bladder tran Sitio nalce11
c ar Cin o m aiT"itro and the m echanis m of P D T-induc edcell de athw ere als o ex amined･ Todeterm inethe best c o nditonsfor
P D T, ICR micebearing theSar C O m a180s olidty peW ere tre ated wi血 P D TusingP H Eatdi触 re ntdoses(1,5a nd2 5mgn'g),
and the E D Latdifferenttimings ofphotoirradiatio n after血e administratio n of P H E(24,48and 72 hr)andtotal 1ightdos es
(50andlOO J/c m
2
). High antitum or effectsw ere obtain edwhe n micew eretre atedwith the E D Latatotal li!htdose of 50
J/c m248hr afterthe adminisb･ation of P = Eat adose of25mgA'g･ Underthese c ondtions,a n equivalentantitu m oreffectw a s
obtain edintr an SPlantedhu m annbros ar C Om aH T
-1080and traJISPlantedh uma nbladderuan Sidonalce11c ar Cin o m aKK
-47･
No side effects w ere seen. No ther maleffectsinduced by photoirradiation w ere observ ed, altho ught umOrte mperature
during photoirradiationshow eda slight te mper aturerise･ The cytoto xic effecto
fP D TonK K-47cellsin vitrodepends onthe
c on cen加 tio n of 聞Eratherthan Onthelaserintenslty･ A dditio nal1y, DNA extracted 缶
･
O mK K-47c ells･ Whichw eretreated
by lOFLghnlofP HE and 5Jkm
2
0flaser, W a S Observedas alad der of D NA fragm ents･by agarosegelelectrophoresi ･ T here
w asin creased fragm e ntaio n of D N Awithtim e･ T besefindings suggesthatP D Twi th P H Eand
E D Lc anbe e xpectedtobe
climical 1y applicablein thetre atm en tof m align an t tum Or Sincluding ln V aSiv egr owth･ a
ndthatP D T-induc edce11dea血partly
resultsfro m apoptosis･
